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La presente invencidén se refiere al procedimiento de
preparacién de nuevos ésteres de 2—hi&r6x1meti1—2—fenil—l,3—
indanodiona. Estos nuevos productbs don Gtiles en terapéuti~
ca prmnclpalmente como agentes antlcoagulantes para la pre-
vencidén y el tratamiento de las trombosis, j

i Se sabe que la pindiona (que responde a la nomenclatu-
rh sistemética de 2—fenil~l,3-indanodiona) ¥ que su derivado
2§hi@roximetilo (a saber la 2-hidroximetil—27fenil-l,E-inda-
nbdiéna) son agentes anti-coagulantes que ya han sido preco-
n;zaaos en terapéutica. Se sabe que ;a4pindiona ¥y su deriva=-
do 2~hidroxi%etilo fresentan el inconvenlente de tener efec-
tos secundarios'perjudiciales tales como: hemorragia; agra-
nttlocitosis y hepatitis. ) .

Uno de los flnes de la 1nvencion es el de proporclonar

nuevos productos que pertenecen & 1a familia de la 2-fenil~-

"11,3=-indenodiona para los cuales los efectos secundarios ¥y

particularmente el efecto hepatotéxico son, bien atenuados

o] suprlmldos.‘ .
\ ’
Los nuevos productos de acuerdo con la inveuncidn son
ésteres de 2-hidroximetil-2-fenil~1l,3-indanodiona caracteri-

z8dos porque responden a la f6érmula generali

(1)

en la cual el grupo acilo COR es el resto de un dcido car-

boxflico, siendo R_sgiecciona&o principalmente entre el con-

. juhto constituido por:

- a) un érupo fenilo eventualmente mono- o polisustituido,
- b) un grupo fenilalquilo de férmula:

.
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donde A es un resto hidrocarbonado alifétic6 de 01-05 de ca-
dena lineal o ramificada y donde el grupo fenilo es even-
thalmente mono=~ o polisustituido;

- 9) un grupo fenoxialquilo de férmula:

.A-O©
|
|

donde A tiene el significado dado enteriormente y el

grupo feniloyes eventualmente mono~ 0 polisustituidos
~ d) un grupé heterociclico eventualmente mono- o polisus-
tituido; .
~le) wn grupo heterpciclico-alquil§ de férmula:
A--Heir~ .

donde A tiene el significado dado antefiormente y Het
representa un grupo heterociclico eventualmente mono-~ o polil
sustituidos ¥ - ‘. ' -
~ £) un grupo de férmula:

CH2CH2-ﬁ-OR

~ donde R’ es H, fenilo, fenilo sustituido, Het, A-Het

(donde A y Het tienen el significado dado anteriormente).

Entre los sustituyentes de los grupos fenilo que en-~
tran en la definicidn de R, se pueden principalmente citar
los 4tomos de halégeno, los grupos algquilo inferior, OH,
aciloxi. | .

Entre los grupos heterociclicos incluidos en la defi-
nicién R, convienen principalmente los grupos 2-, 3= y 4~

piridile, l-teobrominilo, 7-teofilinilo, tocoferilo y los
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Sfu%os gque son homdlogos a este Gltimo y principalmente descgi
tos'en la solicitud de patente francesa mo. 75/19267 del 19
de Junio de 1975. , ‘ '

:De un medo general el grupo-tocoferilo ¥ los grupos

que le son homblogos pueden ser representados por la férmula

gsneral: R'3 ‘
{ Yoy ;
I _ R > H5 _
T (OREOEZ30H5  (za)
| 0" -
l i ! (‘}ao Rl'
' \ 1
| GHZCH—

en la cual er, R'2 ¥ R'5 idénticos o diferentes representan
cada uno H 03\CH3 e Y representa CH2?H(QH5) 0 CH=C(CH3), y
donde el enlace se encuentra en la posicién 6. En la férmu-
1 (Ia) se incluyen los restos de los tocol yd;, Bey ¥V =,
'65, £~y $1=y 3= 7 T-tocoferoles.

De acuerdo coun la invencidén se incluyen principalmente

en la definicién de R los grupos:

. \ )
‘ CHj | oCOGH5
{
-O-f O
_ H3 . .
' HOOC-CH2-0H2’a
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Los nuevos compuestos de acuerdo con la invencidn pue-
den prepararse’segﬁn un método conocido en si por aplicacién
de principios resccionales clésicos. El procedimiento pre-
ferido de acuerdo con la @nvencién consiste en esterificar
la 2-hildroximetil-2-fenil-1,3~indanodiona com un cloruro
de 4cido o un anhfdrido de écido en un digolvente orgénico
tal como principelmente el dioxano, el éter, el'benceno, el
cloruro de metileno, em presencia de uné basge oygénica ter—
cisria o de cualquier aceptor de &cido.

Segflin la inveﬁcién se preconiza una composicién te-
rapéutica'caractefizada porque comprende en asociacidén con
un excipiente fisioldégicamente aceptablé por lo menos um Com

F)

puesto de férmula (I). .. e e
 Otras ventajas y caracteristicas del invento se com-
prenderén mejor con la lectura que sigue de los ejemplos de

preparacidén en modo alguno limitativos, sino dados a titulo

de ilugtracidn.

Ejemplo 1.~

s e e e S - —

fenil-1,3-dioxo-

01
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\ :
1 : \ En un matraz de tres bocas provisto de un agitador,
un refrigerante y una ampolla, se introducen (en atmsfera
anhidra) 0,1 moles de 2-hidroximetil~2-fenil-1l,3-indanodiona
eﬁ cloruro de metilpno ¥y 0,11 moles de trietilgmina anhidra,
5 S§ afiaden lentamente 0;11 moles de clorufo de 2-(p-clorofe~
ngxi)-2—meti1prppionilo en cloruro de metileno. Se calienté
una. hora a reflujo. »7 ., -

. Después de enfriémiento, se btoma mediante'agua, se

decaﬁta la so%ucién, se seca sobre suifato deAsodio, se eva-
10 p%ra’el disdlfenbe y se recristaliza el sdlido obtenido en
| etanol. \
\Se-obt%enen cristales blancos colo?,crema. F = 85°C.

Rendimiento: 65%.

g

E el 10 20"

18 |2 acetilsalicilato_de 2-(2-fenil-l,3-dioxo~indanil)-metilo

— R S GWe Gy S Gww e e —— v qmn ow Gewr  wum g

20 En un matraz provisto de un refrigerante, se introducep
0,5 moles de 2—hidr§ximeti1—2—fenil;l,§-ihdénodiona. Se afia-
ée benceno anhidro y 0,5 moles de piridina auhidra, Se vier-
te éicqntinuacién una solueidén de 0,5 moles de cloruro de
fcido 2-scetilsslicilico ¢n benceno. Se calienta a 40°C du-

25 ‘

rante 2 h y luego se deja enfriar, se filtra el clorhidrato
de piridina obtenido se evapora el benceno bajb vacio.

Se obtiene un aceite que triturado con isopropanol
proporciona unos cristales que se recrigtalizan en etanol.

F = 146°C, Rendimiento: 78%.

g TP
T
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Irente 30 a 60 m. Se deja enfriar, se filtra el clorhidrato

0,10 moles de 2~hidroximetil—2—fenilFl,B—indanodiona y 0,11

Ejemplo 3.-
Nicotinato_de 2-(2-fenil-l,3~dioxo~indanil)-metilo
| g N
CHo-0-C —/ N

En un matraz provisto de un.agitador, un refrigerante
y una ampolla (en atmbsfera anhidra), sé introduce 1 mol de
2-hidroximetil-2-fenil-l,3~indensdiona § 1,1 mol de clorurd
de écidL nicotinico en forma de clorhidrato. Se afiade aproxi
medamente 1 litro de cloruro de metileno. Se obtiene una
pasta sobre la cual se vierte éota a gota aproximadamente 3
moles de piridina, La pasta se vuelve de célor amarillo limd
Yy se solubiliza al reflujb del cloruro de metileno con forma|

cién de clorhidrato de piridina, manteniendo el reflujo du-

de piridina. Después de la evaporacién del filtrado, se ob~-

tiene un residuo que se recristaliza en alcohol isopropilico
Se obtienen cristales blancos. F : 131°C. Rendimiento:

80%. |

Ejemplo 4.~

Pigolinato de 2~(2-fenil-1,

Ay

En un matraz, se introducen (en atmbsfera anhidra)

moles de clorhidrato de cloruro del dcido picolinico. A con-
tinuacidén se afiade dioxano anhidro y 0,25 moles de piridina.

Se calienta durante 3 h a 60°C, Se filtra en frio el clorhi-

+
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B® recfistaiizan en propanol. F: 177°C. Rendimieuto: 70%.

i
-I \‘
dra&o de piridina obtenido. Después de la evaporacibn del
filﬁrado, se obtiene un residuo que se toma de nuevo median-
te iSOprOpanol'y que se recristaliza'a continuacién. en eta-
nbl.f

Se obtienen asi unos cristales de color blanco., F:

143°C, Rendimiento: 75%.

: ]

Ejemplo 5.-
| . '
Zrteofilinilacetato de 2-(2-fenil-l,3-dioxo-indanil)-metilo.
L 0 0

: 1 ] Y
‘ | GBo-0~C~CHo -N

QO T

3 4 0 B

. En un matraz de tres bocas, se introduceq.o,lo moles
de 2—hidroximetil—2ffenil-l,3~indanodiona disuelta en cloru~-
rL de metileno seco. Se afiaden a continuacidén 0,11 moles de
piridina anhidfa. Seguidamente, se afiaden 9,12 moles de clo~-
ruro del &cido 7-teofilinilacético en cloruro de mgﬁileno
en 30 mn y se calienta a reflﬁﬁo durante 2 h 30 mn. Después
de evaporacidén del disolvente se obtiene una pasta. Se afia-

de isopropanol y se obtienen asi unos cristales blancos que

EJEMPIO 6.~

o

En un matraz, se introducen 2-hidroximetil~-2-fenil-l, 3
indanodiona y un gran .exceso de anhidrido succinico. Se afia-

de una pequefia cantidad de 4-dimetilaminopiridina y cloruro

de metileno anhidro.
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|y se calienta hasta que cese la liberacidn de vapores &ci-

reaccibén es exotérmica; se forma un precipitado, Se calien-

Se callienta a reflujé del cloruro de metileno durante
12 h. Después del tratamiento,.se recristaliza el sélido ob-
tenido en isopropanol. F:‘137°C; Rendimiento: cuantitativo.

Ejemplo 7.~
Succinato de 3:Dir;dilﬁe§ilq_y;dg 2-(2=fenil-1,3~8io0xo~inda~

— e e )

- e s e s

a) Se prepara en primer lugar el cloruro de &cido del pro-
ducto.&el ejemplo 6, En un matraz pulimentado-provisto de un
refrigerante, se introducen 7 g (0,02 moles) de hemisuccina-
to de 2-(2-fenil-1,3-dioxo-indanil)-metilo en solucién en

cloruro de metileno. Se aiiaden 20 ml de cloruro de tionilo

dos, A continuacidén se- evapora el disolvente y el cloruro
de tionilo en exceso y se recristaliza el sbélido obbenido
en benceno. F: 115°C. Rendimiento: 94%.

Seglin otro modo de sintesis sustituyendo el cloruro de
metileno por benceno, se puede evitar la evaporacién del di-
solvente y el producto deseado se precipita en benceno des-
puéé de enfriamiento.

b) En un matraz de tres bpcas, se introducen 2 moles de 3~
piridinmetanol disuelto en cloruro de metilenc y se aiiade
gota a gota a esta solucibén el cloruro de dcido obtenido en

(a) (1 mol) disuelto igualmente en cloruro de metileno. La

ta afin durante algunos minutos para terminar la reaccién y

luego se enfria, se filtra el precipitado obtenido, se eva~

T s e e
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‘lra y se lava varias veces para obbtener el mencionado cloruro

_,farmacolégicos que han sido llevados & cabo en el conejo con

| -10 -

|
por% el disolvente, se lava el 'sflido obtenido y se seca, F:
130%-131°C, Rendimiento: 77%.

Se prepara en primer lugar el cloruro de &cido del

hemisuccinato de tocoferilo haciendo reaccionar en &ter
- 1 -

anhidro el hemisuccinato de tocoferilo con el cloruro de
tTonilo, introduciéndose este Gltimo reactivo gota a gota en

el medio reaccional; se calienta a continuacién a reflujo

hasta que cese la liberacién de los vapores dcidos; se evapo]

de &cido que se presenta bajo la forma de un acelte y porque
se adiciona a la 2-hidroximetil-2-fenil-1,3-indanodiona en
presencia de piridina en benceko. Se calienta a reflujo du-
rante 2 h, se‘deja enfriar, se filtra el clorhidrato de pi-
ridina} se lava varias veces con agud y se evapora el bence~
no. Se obtiene un aceite amarillo que se lava varias veces
con-hetanol calientbe, .

El producto del ejeqplo 8 puede también prepararse a
partir del cloruro de &cido del ejemplo 7a) y del tocoferol
en presencia de piridina.

Se ha resumido a continuacién una parte de los ensayos

los productos de acuerdo con el invento y unas sustancias de

referencia: la pindiona y la 2-hidroximetil-2-fenil-l,3~inda-

B I
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-11 -

nodiona, con el fin de determinar:,

Q, el tiempo de quick (en segundos);

TCK, el tiempo de cefalina kedin (en segundos);

- II, el factor II (porcentaje de protrombina);

VII-X, y X (donde VII ¥ X representan el porcentaje
de préconvertina y el factor de Stuart).

La dosis asdministreda es equivalente, en funcidén al
peso molecular de cada producto, a 26,4 mg/kg de pindiona,
Los resulvados han sido consignados sn ia table I dada &

R A .
continuacién en la cual los porcentajes se expresan con re-

lacién 'a un plasma testigo.

| TABLA

Producfo y dosis - Qt TCK II  VII-X X

Pindiona 26,4 mg/kg 26 s 558 15% 12% 41%

2-Hidroximetil~-2-fenil-

1,3-indanodiona Hs 60s 13 15% 4o%
30 mg/kg

Ejemplo 1 52 mg/kg 27 8 50 s 11% % ;a7

Ejemplo 2 50 mg/kg 26 s Sls 20% 18% 54%

Ejemplo 3. - 42 mg/kg 34 s 528 5% 5% 25%

Ejemplo 4 42 mg/kg 37 s 85 s 6% 3% 17%

Nota: .

& Tiémpo de quick después de la dilueién al 1/3.

De un modo general los compuestos de acuerdo con la
invencién presentan una actividad anticoagulante particular-
mente interesante y son por consiguiente fitiles para la pre-
vencidn y el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica,

' Los ensayos clinicos han permitido determinar que la
dosis diaria varia entre 25 y 200 mg/dia, siendo el modo de

administracién la via oral. En el transcurso de estos ensayos

el producto del ejemplo 8 se ha mostrado muy eficaz, '
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\ REIVINDICACIONES

.1 1, Procedimiento de preparacidn-de un nuevo éster de
2-hidroximetil-2-fenil-l,%-indanodiona que responden & la

férmuld general: - 0

) I
CHy- O - c-R

i

ia cual R es un grupo seleccionado enbre el conjunto cons

E
|
en

t&tuido por

a) un %rupo fenilo eventualmente mono o polisustitui-
do, . \

b) ‘un grupo fenilalquilo de férmula:

donde A es un resto hidrdcarbonado alifético de 01—05
de cadena lineal o ramificada y donde el grupo femnilo es

eventualmente mono o polisustituidos;

. |
¢) un grupo fenoxialquilo de férmula:

~C)

donde A tiene el significado dado anteriormente y el
grupb.fenilo es eventualmente mono- o pol{sustituido;

-d)Aun grupo heterociclico eventualmente mono- o poli-
sustituido; '

-

e) un grupo heterociclico-alquilo de férmula:
A-Het .

 donde A tiene el significado dado anteriormente y Hét

L

repregenta un grupo heterociclico eventualmente mono- o
polisustituido; y
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| ‘ - 13-
: \ £) un grupo de férmula:
| cnzcné-g-on '
0.
donde R’ es H, fenilo, fenilo sustituido, Het, A-Het

(donde A y Het tieﬁen el significado dado antefiormente);

| caracterizéndose el menciona@o procedimiento porque
se hace reaccionar la 2~-hidroximetil-2-fenil-l,3-indanodiona
cén un reactivo seleccionado entre los cloruro y anhidrido
dé vn Scido de férmule R-COOH donde B tiene ol significade
dado anteriormente. . |

l 2. Procedimiento segim la reivindicacién 1, caracteri-

zado porque R es:
QCOCH

- .?H5 _ /3
01—~<i:::>- 0-C=- o
. l ’ : .

CH§

" 3, Procedimiento sezfin la reivindicacidn 1, caracteri-
zado porque R es BOOC-CH,-CH,-,-
4, Procedimiento segln la reivindicacién 1, caracteri-

zado porque R es:

N P '
. 4 CH~0~CCHy=CH o
. . i
\ o

\
\

5. Procedimiento segfin la reivindicacién 1, caracteri~-

zado porque R es-

?HE 0
WL A0
R | ’
\\\ cu3 CHz

T

PSR |

¥ o e

g

PPrEIEITT

T
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6. Procedimiento segln le reivindicacién 1, caracteri-

2ado porque R es:

RI
(CH20H2Y)30H
g=0 R’ :
) GH20H2
donde Y es CH GH(GH ) o CH=G(CH3) R’ 10 R’ 5T R’ "3 1guales
¢ &ifercnbes, representan cada uwo I o. vdB

7. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el que

ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita por:

| PROCEDIMIRTO DE PREPARACION DE UN NUEVO ESTER DE 2~ IDROXTIME]

TIL—E—FENIL~1 3 INDANODIONA,

’

sente memoria descriptiva, que consta de catorce péginas me=

canografiadas.,

Madrid, 17 Octubre de 1.977
@ UNGRIA

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre]

27 4

4 ? TR TRy
W IR T e .o .‘r“' T

e Aadida 3

S Cx ATl




	Bibliographic data
	Description
	Claims



